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Резюме. Исследования последних 10 лет позволили частично распознать молекулярно-генетические механизмы
развития папиллярного рака щитовидной железы. Выявлено, что мутации генов RAS, RET, TRK играют ведущую
роль в развитии папиллярного рака щитовидной железы. Мутации гена TP53 свидетельствуют о дедифференциации
опухоли и указывают на более злокачественное течение заболевания, требуя более радикальных методов лечения.
Данные сведения играют все возрастающую роль в плане диагностики, лечения и прогноза  патологии щитовидной
железы.
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Abstract. The results of experiments during the last 10 years have partly discovered molecular-genetic basis of papillary
thyroid cancer. RAS, RET, TRK genes mutations have been identified to be involved in the pathogenesis of papillary carcinoma of the
thyroid gland. TP53 gene mutations are indicative of  tumor dedifferentiation  and are associated with bad prognosis. Discovery of
TP53 mutations should be a cause for a more aggressive treatment. These data play the increasing role for diagnosis, treatment and
prognosis of thyroid tumor pathology.
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Папиллярный рак щитовидной железы
является наиболее часто встречающейся злока-
чественной патологией щитовидной железы в
странах с недостаточным потреблением йода.
После аварии на Чернобыльской АЭС наблю-
дается рост заболеваемости именно папилляр-
ным раком щитовидной железы, особенно сре-
ди пострадавших детей. В последние годы на-
коплено значительное количество данных о мо-
лекулярно-генетических механизмах папилляр-
ного рака щитовидной железы. Знание механиз-
мов канцерогенеза  уже сейчас  позволяет улуч-
шить методы диагностики, лечения и прогно-
зирования онкопатологии. Это в полной степе-
ни относится и к папиллярной карциноме щи-
товидной железы.
Гены, принимающие участие в канцеро-
генезе, обычно подразделяются на широкие
функциональные группы, в том числе и гены,
участвующие в образовании опухолей щитовид-
ной железы.
Онкогены активируются в результате му-
таций или гиперэкспресии протоонкогенов
вследствие их неконтролируемой активации.
Протоонкогены имеют обычную функцию внут-
ри клетки, многие из них кодируют рецепторы
поверхности клетки или компоненты путей
трансдукции сигнала. Опухольсупрессорные
гены или антионкогены наиболее часто выяв-
ляются в исследованиях по потере гетерозиго-
ты (LOH). Геномная и опухолевая (соматичес-
кая) ДНК сравниваются по специфическим хро-
мосомным локусам на наличие или потерю од-
ной аллели в паре. Затем предполагается, что
утраченный сегмент хромосомы может содер-
жать опухоль супрессорный ген. Примером
может служить ген множественной эндокрин-
ной неоплазии типа 1 (MEN-1) и недавно иден-
тифицированный ген PTEN.
Большинство мутаций, обнаруживаемых
в опухолях щитовидной железы, происходят в
соматической (выделенной из опухоли) ДНК.
Наследуемые мутации, напротив, характерны
для наследственных заболеваний, таких, как син-
дром множественной эндокринной неоплазии
тип II (MEN-II). В патогенезе некоторых из этих
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синдромов наследственные мутации предрас-
полагают к развитию злокачественных опухо-
лей, способствуя развитию дополнительных
соматических мутаций в опухолевой ткани.
На рост опухолей щитовидной железы так-
же оказывают влияние факторы роста, такие как
тиреотропный гормон (ТТГ, TSH), подобный
инсулину фактор роста (IGFs), трансформиру-
ющий фактор роста b (TGFb) [1].
Онкоген RAS
Продуктом членов этого семейства онко-
генов (H, Ki и N  RAS) являются  21 kД проте-
ины (p21) с нуклеотид связывающей активнос-
тью, участвующие в процессе передачи инфор-
мации от поверхности клетки к ядру. Все эти
гены онкогенно активируются в результате за-
мены 1 аминокислоты в кодонах 12, 61 и реже в
кодонах 13 или 59 [2]. Активация RAS онкоге-
нов в результате точечной мутации была найде-
на приблизительно в 30% спонтанных эпители-
альных опухолей щитовидной железы, по дан-
ным различных лабораторий, и является наи-
более частым генетическим изменением при
этом типе опухолей. Мутации, которые в спон-
танных опухолях щитовидной железы являют-
ся транзициями и трансверсиями, распределе-
ны между 3 RAS генами с одинаковой часто-
той (11-15%).
Мутации RAS встречаются в фолликуляр-
ных аденомах, папиллярных и фолликулярных
карциномах с приблизительно одинаковой ча-
стотой. Щитовидная железа также, как и тол-
стая кишка, является тканью, в которой мута-
ции  RAS наблюдаются и в доброкачествен-
ных опухолях [3]. По сравнению с другими ис-
следованиями, H.G. Suarez et al. [4] нашли бо-
лее высокую частоту RAS  мутаций в
cпонтанных папиллярных карциномах. Это
объясняется различным потреблением йода в
странах мира. Изучение опухолей щитовидной
железы у пациентов после лучевой терапии
показало, что активирующие мутации генов
RAS встречаются в 30% случаев и они сходны
с наблюдаемыми мутациями в спонтанных доб-
рокачественных или  злокачественных опухо-
лях [5, 6]. В опухолях у детей после Чернобыль-
ской катастрофы Nikiforov et al. [7] выявили
точечные мутации RAS в фолликулярных кар-
циномах и аденомах, но не обнаружили в па-
пиллярных карциномах. По всей видимости,
мутации RAS не играют важной роли в разви-
тии папиллярных карцином у детей, пострадав-
ших от Чернобыльской катастрофы.
Challeton et al. [6] показали, что все три
RAS  гена мутируют с одинаковой частотой в
злокачественных радиационно-обусловленных
опухолях так же, как и в случае спонтанных
опухолей. Между тем механизм, в результате
которого происходит мутация RAS, по всей ви-
димости, различен между спонтанными и ра-
диационно-обусловленными опухолями. В
спонтанных опухолях щитовидной железы
были обнаружены трансверсии и транзиции в
RAS генах [2, 8, 9], а в радиационно-обуслов-
ленных  доброкачественных и злокачественных
опухолях были обнаружены только трансвер-
сии (в основном G  T) [6]. Возможно, что му-
тации в радиационно-обусловленных опухолях
могут происходить в результате поражения
ионизирующей радиацией с продукцией 8-
ОХО-dG (производное гуанина), который мо-
жет связываться с А (аденином) во время реп-
ликации ДНК.
Считается, что мутации RAS, которые об-
наруживаются в спонтанных и радиационно-
обусловленных аденомах или карциномах с
приблизительно одинаковой частотой, являют-
ся ранним событием в процессе карциногене-
за в щитовидной железы. В поддержку этой
гипотезы свидетельствуют экспериментальные
данные, в которых мутантный ген RAS был
введен методами генной инженерии в нормаль-
ные фолликулярные клетки щитовидной желе-
зы in vitro и in vivo [3]. Также доказано,  что
продукт мутантного гена RAS, ras протеин,
стимулирует рост и ингибирует дифференциа-
цию эпителиальных клеток щитовидной желе-
зы [2, 8, 10].
Генетические повреждения,
активирующие гены семейства
тирозинкиназы
После открытия тирозинкиназ около де-
сяти лет тому назад, это семейство генов по-
стоянно росло, достигнув современного раз-
мера - около 50 членов [11]. С-ret и члены се-
мейства trk (группы) (trk, trkC, trkB и trkD), иг-
рающие ключевую роль в канцерогенезе щи-
товидной железы, принадлежат к этой группе.
! 
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TRK  онкоген
Человеческий N-trk ген, локализованный в
первой хромосоме, кодирует протеин поверхнос-
ти клетки, являющийся одним из рецепторов фак-
тора роста нервов (NGF). В результате хромосом-
ных перестроек trk 5′ домен удаляется и замеща-
ется последовательностями одного из трех акти-
вирующих генов [3]. Получающиеся химерные
гены постоянно экспрессированы и в результате
чего продуцируется активный домен тирозинки-
назы, возможно, обладающий свойствами транс-
формирующей активности. Перестройки дают 4
химерных гена: три из них являются внутрихро-
мосомными (TRK, TRK-T1 и TRK-T2) и один из
них - межхромосомной перестройкой. В опухо-
лях щитовидной железы активация N-TRK про-
тонкогена была выявлена только в малой доле
(12%)  спонтанных и радиационно-обусловленных
карцином  со схожей частотой [9, 12, 13]. Только
TRK форма наблюдается в радиационно-обуслов-
ленных опухолях щитовидной железы. Считается,
что TRK онкогены играют инициирующую роль
в развитии части спонтанных и радиационно-обус-
ловленных опухолей щитовидной железы [3].
Онкоген RET/PTC
Протоонкоген RET локализован в сегменте
хромосомы 10q11.2 и кодирует протеин, струк-
турно относящийся к трансмембранным рецеп-
торам с тирозинкиназной активностью [14, 15].
Недавно было показано, что его лигандом явля-
ется  нейротрофный фактор (GDNF) и неуртурин
(neurturine) [16]. В эпителиальных опухолях щито-
видной железы были выявлены восемь форм он-
когенной активации RET протоонкогена, которые
были обозначены как RET/PTC1 до RET/PTC8
[17]. Все эти активированные формы протоонко-
гена появляются в результате специфических он-
когенных перестроек, соединяющих тирозинки-
назный домен ret с 5′ доменом различных генов
(рис. 1). 5′ домен чужеродных генов, действуя как
промотер, постоянно активирует тирозинкиназ-
ную активность RET, в нормальных условиях не-
регистрируемую в фолликулярных клетках щито-
видной железы. Недавно были описаны 2 новых
активирующих гена, ELKS и PCM-1, участвующих
в перестройках RET/PTC [18, 19].
Частота активации RET в спонтанных па-
пиллярных карциномах щитовидной железы ши-
роко варьирует между различными исследовани-
ями от 2,5 до 35% [3, 14]. Предполагается, что эта
вариабельность может быть результатом различ-
ного географического происхождения групп ис-
следуемых больных, их возрастом, потреблени-
ем ими йода или чувствительностью эксперимен-
тальных методов, используемых для выявления
генных перестроек. В спонтанных опухолях все
RET/PTC гены были обнаружены только в папил-
лярных карциномах. Исключением служат данные
Ishizaka et al. [20] о выявлении активного RET он-
когена в 4 из 16 фолликулярных аденом.  Так как
в японской популяции процент выявления спон-
танных карцином щитовидной железы весьма
высокий, предполагается, что эти RET/PTC
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Рис. 1. Схематическая структура RET протоонкогена и химерных онкогенов
в результате генных перестроек. СП  сигнальный пептид, Кад  кадхерин подобная часть,
Цис  богатая цистеином часть, TM  трансмембранный домен, TK  тирозинкиназный домен.
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позитивные образцы доброкачественных опу-
холей были результатом наличия необнаружен-
ной спонтанной карциномы щитовидной желе-
зы.
Есть много сообщений, что у человека
наружное облучение в результате ядерных ава-
рий или в результате лучевой терапии может
быть прямым индуктором активирующих RET
перестроек с относительно высокой частотой
[14, 21, 22, 23]. Исследования опухолей щито-
видной железы у лиц, пострадавших после ава-
рии на Чернобыльской АЭС, выявили RET/PTC
перестройки в 55-85% опухолей, все они были
папиллярными карциномами [21, 22, 23]. RET/
PTC3 был наиболее частым химерным геном
во всех исследованиях, большинство остальных
генных перестроек были RET/PTC1 и RET/
PTC2. В спонтанных папиллярных карциномах
частота RET/PTC1 и RET/PTC3 была
приблизитeльно одинаковой (48% и 45% соот-
ветственно).
При исследовании 19 карцином и 20 аде-
ном от пациентов, получивших лучевую тера-
пию в анамнезе, общая частота RET/PTC пере-
строек не отличалась значительно от наблюдае-
мой в постчернобыльских опухолях (около
64%). Между тем, наиболее часто выявляемым
химерным геном был RET/PTC1 (78%), а не
RET/PTC3. Более того, 45% радиационно
обусловленных (в результате лучевой терапии)
фолликулярных аденом содержали RET/PTC1
ген. Отмечено также, что RET/PTC1 наиболее
часто обнаруживается у пациентов после наруж-
ного облучения  [24], а RET/PTC3 - наиболее
часто у пациентов с папиллярным раком щито-
видной железы, пострадавших от Чернобыльс-
кой катастрофы в течение первых десяти лет [25].
На данный момент неизвестно, почему различ-
ны химерные гены,       наиболее часто обнару-
живаемые в опухолях после лучевой терапии и
вследствие воздействия радиации в результате
Чернобыльской катастрофы. Результаты, полу-
ченные в различных лабораториях, позволяют
предположить, что в папиллярных карциномах
из Чернобыля RET/PTC3 ассоциируется с аг-
рессивным ростом и гистологически с солид-
ным типом строения. Наоборот, большинство
папиллярных карцином после лучевой терапии
имеют  классические биологические и гистоло-
гические свойства, как и спонтанные опухоли
такого же типа [14].
Онкоген MET
Ген MET кодирует трансмембранный бе-
лок с тирозинкиназной активностью, являю-
щийся рецептором фактора роста гепатоцитов
(HGF), который обладает сильным митогенным
действием. Гиперэкспрессия рецепторного бел-
ка met-HGF обнаруживается в 70% случаев па-
пиллярного рака щитовидной железы, возмож-
но, обуславливая рост и метастазирование опу-
холи [26, 27].
Е-кадхерин
Фактор адгезии клеток е-кадхерин не яв-
ляется классическим антионкогеном, но играет
важную роль в инвазии и распространении кар-
циномы щитовидной железы. Экспрессия е-кад-
херина снижена в низкодифференциированных
карциномах щитовидной железы [28].
Регуляторы клеточного цикла
и антионкогены
Протеины, регулирующие клеточный цикл
деления объединены под названием «циклины».
Одним из них является циклин D1. Антионко-
гены,  регулирующие активность циклина D1 и
участвующие в процессе канцерогенеза в щито-
видной железы, являются TP53, p15 (INK4b), p16
(INK4a) [29, 30].
Мутации антионкогена TP53, кодирующе-
го протеин p53, достаточно часто встречаются
в опухолях человека. Роль протеина p53 заклю-
чается в остановке, «аресте» клеточного цикла
деления в фазе G1, что позволяет репарировать
поврежденную ДНК. В случае невосстанови-
мых, больших повреждений генома запускает-
ся процесс апоптоза клетки. Протеин p53 явля-
ется фактором транскрипции и наиболее час-
тыми мутациями, которые связаны с развитием
рака,  касаются домена, который связывается с
ДНК. Потеря одной аллели с точечной мутаци-
ей в остающейся аллели наиболее характерны
для инактивации p53. При опухолях щитовид-
ной железы инактивация p53 играет роль в про-
цессе потери дифференциации или трансфор-
мации в анапластический фенотип. Мутации
TP53 при папиллярном раке щитовидной желе-
зы выявляются от 0 до 75%, в зависимости от
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типа опухоли [31].  Мутации TP53 часто встре-
чаются при недиференциированных и низкодиф-
ференциированных карциномах [32, 33, 34], в
культурах клеток рака щитовидной железы [32,
35], но редко, менее 10%,  в дифференцииро-
ванных карциномах [36]. Поэтому мутации TP53
связываются с плохим прогнозом заболевания
и их выявление при  раке щитовидной железы
должно быть основанием для более радикаль-
ного лечения. Отмечено также, что мутации
гена TP53 могут вызываться наружным облу-
чением и выявляются более часто в папилляр-
ном раке щитовидной железы у пациентов, ко-
торые пострадали от Чернобыльской катастро-
фы [37, 38].
Антионкогены p16 (INK4a, МТS1) и p15
(INK4b, MTS2) являются регуляторами клеточно-
го цикла, которые вовлечены в процесс канцеро-
генеза щитовидной железы. В то же время их по-
вреждение более характерно для культуры клеток
рака ЩЖ и менее характерно для опухолей щито-
видной железы [39].
Натрий йод симпортер как возможный
антионкогент при дифференциированных
опухолях щитовидной железы
Большая часть опухолей щитовидной желе-
зы  выявляется как «холодные» узлы с низким
или полностью отсутствующим захватом йода [40,
41]. Специфический для щитовидной железы ген
натрий йод симпортера (SIS) был недавно клони-
рован, и есть данные о его роли в развитии зоба и
дифференциированного рака щитовидной желе-
зы. Сниженная экспрессия SIS иРНК (информа-
ционной РНК) была выявлена при раке щитовид-
ной железы, но мутации в гене SIS пока не были
выявлены [42, 43]. Поэтому проводятся дальней-
шие исследования по выявлению причин низкой
экспрессии протеина SIS при раке щитовидной
железы.
Таким образом, развитие папиллярного рака
щитовидной железы является сложным многоста-
дийным процессом, в котором принимает учас-
тие большое количество механизмов дисрегуля-
ции жизнедеятельности клеток щитовидной же-
лезы под влиянием наружных и внутренних фак-
торов. Мутации генов RAS, RET, TRK играют
ведущую роль в развитии как спонтанного, так и
радиационо-обусловленного папиллярного рака
щитовидной железы. Активирующие мутации гена
RAS являются наиболее частым генетическим
нарушением в спонтанных доброкачественных и
злокачественных опухолях щитовидной железы.
Генетические перестройки RET/PTC играют ве-
дущую роль в развитии радиационно-обусловлен-
ных аденом и папиллярного рака щитовидной
железы. Выявление мутации RET/PTC3, как пра-
вило, связано с более злокачественным феноти-
пом опухоли и требует более радикальной тера-
пии. Мутации гена TP53 при папиллярном раке
щитовидной железы свидетельствуют о дедиффе-
ренциации опухоли и указывают на более злока-
чественное течение заболевания, требуя более ра-
дикальных методов лечения. Данные примеры
свидетельствуют о растущем значении молекуляр-
но-генетических исследований при всех видах
опухолевых заболеваний, включая папиллярный
рак щитовидной железы. Это поможет в скором
будущем в плане диагностики и лечения больных
с опухолевой патологией щитовидной железы.
Следует также отметить, что часть онкогенов уже
сейчас являются мишенями в экспериментах по
генной терапии и в данном направлении уже по-
лучены положительные результаты.
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